molecular mechanisms of lymphomagenesis. Disruption of
programmed cell death is a key feature of many low-grade
lymphomas, while more aggressive lymphoid tumors carry
additional genetic alterations, e.g. in the molecular pathways
that control the cell division cycle and DNA repair. The appli-
cation of genetic analysis and gene expression profiling of
lymphoid tumors may be used as diagnostic and prognostic
tools, and may help identifying new targets for specific, bio-
logically based treatment strategies, which can supplement
or replace the conventional chemotherapy.
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Solide tumorer

Molekylerbiologisk baseret klassifikation, prognose og terapi

STATUSARTIKEL
Claus Fenger & Stephen Hamilton Dutoit

En tumors biologiske opfersel bestemmes af individets ge-
netiske disposition, de efterfolgende genetiske og epigene-
tiske forandringer, der giver anledning til den pagaldende
tumor, og organismens reaktion herpé. Disse forandringer
forer ogsa til det lysmikroskopiske billede, som har dannet
basis for tumordiagnostikken gennem mere end hundrede
ar. Den hastigt tiltagende viden om tumorers molekylaerbio-
logi har imidlertid betydet, at den klassiske makroskopiske
og mikroskopiske vurdering i dag kan suppleres med en
raekke undersogelser, som giver mere pracise udsagn om
tumorcellernes struktur og funktion. De nye undersegelser

har blandt andet vist, at tumorer med nogenlunde ens lysmi-
kroskopisk feenotype i virkeligheden kan repraesentere flere
molekylarbiologiske varianter med forskellig biologisk op-
forsel.

Udviklingen er imidlertid gaet lidt langsommere for so-

lide tumorer end for de haeematologiske neoplasier, der som
regel er karakteriserede ved fa og veldefinerede kromoso-
male forandringer, og hvoraf flere typer nu simpelthen defi-
neres ved deres molekyleere abnormiteter. Dette skyldes
forskellige forhold. Tumorceller i solide tumorer er ofte van-
skeligere at isolere og dyrke, hvilket besveerliggor underse-
gelser, som kraever metafasekromosomer. De genetiske for-
andringer er som regel meget komplekse, og under tumo-
rens udvikling kan der opsta adskillige subkloner med hver
deres forandringer.
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En lang reekke undersegelser kan anvendes til moleky-
leerbiologisk karakteristik af solide tumorer (1). Disse om-
fatter dels metoder til pavisning af sterre kromosomale for-
andringer (f.eks. fluorescens in situ-hybridisering, kompa-
rativ genomisk hybridisering og spektralkaryotypering),
dels metoder til bestemmelse af mindre forandringer (f.eks.
polymerase chain reaction [PCR] og sekvensanalyse). Speci-
fik mRNA kan pavises med revers transskriptase (RT)-PCR.
DNA- og RNA-sekvenser kan pavises in situ i biologisk ma-
teriale ved hjaelp af in situ-hybridisering. DNA-analyser kan
udferes pa savel friskt/frosset som formalinfikseret og pa-
raffinindstebt materiale. Til RNA-analyser foretrackkes
friskt/frosset vaev. For alle molekylarbiologiske underse-
gelser gaelder det, at repraesentativiteten ma sikres ved lys-
mikroskopi af det umiddelbart tilgraensende veev. Da solide
tumorer typisk er heterogene og desuden indeholder non-
neoplastiske elementer, kan pavisning af molekylaere foran-
dringer i tumorcellerne undertiden nedvendiggere brug af
teknikker som laserbaseret mikrodissektion.

Den store hyppighed af solide tumorer betyder, at beho-
vet for enklere og billigere undersegelser er stort. En sé-
dan undersogelse er immunhistokemi, hvor man kan pa-
vise ikke blot tilstedeveaerelsen, men ogsé lokalisationen af
stoffer i celler og veev ved hjalp af antistoffer. Teknikken
er mest anvendt i diagnostik til karakteristik af tumorcel-
lers feenotype, men bruges nu i stigende grad ogsa til at un-
dersage for eendret genekspression og kan give oplysnin-
ger om f.eks. proliferationsrate og metastaseringsevne
samt felsomhed for og udvikling af resistens over for tera-
peutika. Immunhistokemi har i flere sammenhange vist
sig at vaere af stort set samme vaerdi som de molekylaerbio-
logiske teknikker (2, 3). Det er sandsynligt, at denne ud-
vikling fortsatter, og at den immunhistokemiske metode i
et vist omfang vil kunne supplere eller erstatte de mere
komplicerede molekylaerbiologiske undersogelser. I de ne-
denfor valgte eksempler vil vi derfor omtale denne pa lige
fod med de ovrige teknikker.

Identifikation af risikogrupper

Karcinomer udgéar fra omrader med praekankrese forandrin-
ger. Det er imidlertid ikke alle disse, som bliver invasive, og
en selektion af patienter med eget risiko vil kunne medfere
en bedre udnyttelse af ressourcer til opfelgningsprogram-
mer. For celleforandringer pé cervix uteri er det sdledes pa-
vist, at kun leesioner inficeret med hejrisikotyper af HPV in-
deberer risiko for cancer. HPV-typen kan bestemmes ved
f.eks. PCR.

Kontrol efter behandling har som hovedformal at op-
spore recidiver, men ogsa at finde nye cancere. For kolorek-
tal cancer er det vist, at patienter med mikrosatellitinstabile
(MSI)-cancere har en over fem gange aget relativ risiko for
at fA metakron cancer.

Klassifikation og prognose

Det vigtigste formal med tumorklassifikation er at forudsige
det biologiske forleb. Molekylerbiologiske teknikker er ved
at blive indfert og har vist betydelige forskelle pd mesenky-
male og epiteliale tumorer.

Maligne mesenkymale tumorer

Sarkomer er relativt sjeeldne og fordelt p4 mange underty-
per. Disse er hyppigt karakteriserede ved specifikke kromo-
somale forandringer, som ofte giver anledning til dannelse af
fusionsgener. Udfaldet af molekylaerbiologiske undersogel-
ser, herunder realtid-RT-PCR, kan vere afgorende for savel
diagnose som prognose og valg af terapi ved f.eks. PNET/
Ewings sarkom og neuroblastom (4).

Maligne epiteliale tumorer

For de langt hyppigere karcinomer er brugbare resultater
kommet langsommere, da disse tumorer hyppigt viser mere
komplekse og forskelligartede forandringer. For kolorektale
cancere skete der dog et gennembrud, da det blev klart, at
disse tumorer kunne inddeles i to grupper. Den storste (ca.
85%) er karakteriseret ved kromosominstabilitet, typisk med
deletioner af kromosom 18q og 17p og mutationer i K-ras og
p53, og disse tumorer har ofte en dérlig prognose. De gvrige
er karakteriserede ved MSI pa grund af defekt funktion af
mismatch repair-systemet, sidder oftest i hajre del af colon
og har en bedre prognose (3).

For renalcellekarcinom er det nu kendt, at translokation
og deletioner af Hippel-Lindau-genet, der fungerer som tu-
morsuppressorgen, er forbundet med darlig prognose.
Molekylaerbiologisk undersegelse vil her ud over at give et
prognostisk udsagn ogsa kunne veere medvirkende til op-
sporing af patienter med det sjeeldne von Hippel-Lindau-syn-
drom.

Minimal residualcancer

Trods formodet kurativ kirurgi fair mange patienter senere
recidiv. Dette skyldes okkulte mikrometastaser, og det er
vist, at op til 85% af patienterne med solide maligne tumorer
har cirkulerende tumorceller. Mange af disse celler overle-
ver ikke, mens andre efter maneders hvilestadie igen proli-
fererer til klinisk erkendelige metastaser. Pavisning af disse-
minerede tumorceller kan séledes vare af afgerende betyd-
ning ved valg af adjuverende systemisk terapi. Cellerne
optreeder imidlertid i et meget lille antal og kan vanskeligt
findes ved almindelig mikroskopi. Der er derfor i de senere
ar udviklet en raekke metoder til at pavise disse celler, her-
under molekylarbiologiske i form af sivel DNA-teknikker
med pavisning af specifikke aendringer i genomet som real-
tid-RT-PCR til pavisning af sma meengder vaevs- eller tumor-
specifikt mRNA. Metoderne har veeret afprevet pa cancer fra
mamma, lunger, prostata og tarm, men har alle vist sig at
vaere forbundet med betydelige tekniske problemer og mu-
lige fejlkilder, og indferelse i rutinen vil naeppe ske de forste
par ar (5). Nogle af disse metoder har imidlertid givet gode
resultater ved identifikation af mikrometastaser i sentinel
node.

Vejledning ved valg af terapi

De storste landvindinger inden for dette omrade er sket in-
den for heematologiske sygdomme og mammacancer. Ogsa
for andre solide tumorer kan undersegelser for receptorer
vaere vejledende. Pavisning af aktiverende mutationer i c-Kit-
genet ved gastrointestinal stromal tumor (GIST) og andre



mesenkymale tumorer har fort til lovende resultater med
behandling med tyrosinkinaseinhibitoren STI571 (Glivec,
Novartis) (6).

For det langt hyppigere adenokarcinom i colon er det i
flere arbejder vist, at effekten af kemoterapi (5FU) er storst
over for tumorer med MSI og intakt p53 (7). For savel plano-
celluleere karcinomer i hoved-hals-omradet som for en
reekke andre tumorer foregar forsog med en anden tyrosin-
kinaseinhibitor ZD1839 (Iressa), som blokerer epidermal
growth factorreceptoren. Alle disse forandringer kan nu
0gsa pavises immunhistokemisk.

Inden for nervetumorer er der ogsa sket fremskridt. Om-
kring 80% af oligodendrogliomerne har tab af 1p og evt. 19q.
Forandringerne kan pévises ved PCR og betyder eget fol-
somhed for trestofbehandling (8). For tiden undersoges det,
om analysen ogsa skal udferes pa beslegtede tumorer.

Hjeelp til opsporing af arvelige cancere

Udredning af patienter med mulig arvelig cancer foretages
af kliniske genetikere, men resultaterne af en patoanato-
misk undersegelse kan bevirke, at man har formodning om
arvelighed som f.eks. ved diagnoserne medullert thyroi-
deakarcinom (MEN type 2) eller lavt differentieret hejresi-
dig coloncancer (HNPCC). I sidstnaevnte tilfaelde vil moleky-
leerbiologisk pavisning af MSI og normal metyleringsstatus
for MLH1-genet styrke mistanken, ligesom immunhistoke-
misk undersegelse for manglende ekspression af MLHI,
MSH2 eller MSH6 kan vare vejledende for, i hvilket gen
mutationen skal soges.

Perspektiver

For langt de fleste solide tumorer viser multivariat analyse af
mulige prognostiske faktorer stadig, at klassifikation og sta-
dieinddeling ved lysmikroskopisk undersegelse suppleret
med immunhistokemi giver de sikreste udsagn for gruppen
af patienter med bestemte, veldefinerede forandringer. Mo-
lekylaerbiologiske undersegelser har imidlertid allerede bi-
draget vaesentligt til at forbedre den patoanatomiske diagno-
stik, hvilket afspejles i den gennemgéende titel pa de sene-
ste udgaver af WHO’s meget anvendte bogserie om Kklassi-
fikation af tumorer (8). Udviklingen vil utvivlsomt fortseette
med stigende fart, og den tid er naeppe fjern, da f.eks. kom-
binationen af tissue microarrays og DNA-microarrays vil mu-
liggare fastleeggelse af individuelle tumorprofiler og dermed
mere specifik behandling (9, 10). Denne udvikling ber ske i
et tet samarbejde mellem patologer, molekylaerbiologer og
klinikere for at sikre korrekt indsamling af materiale, valg af
indikation og metode og tolkning af resultater. Sidanne la-
boratorieafsnit er allerede indrettet pa flere afdelinger og ma
som felge af de nedvendige betydelige skonomiske og per-
sonalemeessige ressourcer koncentreres pa de sterste ho-
spitaler.
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Summary

Claus Fenger & Stephen Hamilton Dutoit:
Solid tumours. Molecular biologically based
classification, prognosis and therapy.

Ugeskr Lager 2003;165:905-7.

The introduction of molecular techniques into the routine
diagnostic analysis of solid tumours has been slower than for
hematological neoplasias, both because the former in gen-
eral genetically are more heterogeneous and because their
tumour cells are less accessible. This review presents exam-
ples of methods which can be used in the identification of risk
groups, classification and prognosis of tumours, detection of
minimal residual disease, choice of therapeutic strategy and
tracing of possible hereditary cases. It is concluded that mo-
lecular laboratories should be established in connection with
departments of pathology at the larger hospitals and that fur-
ther development should take place through close collabora-
tion between pathologists, molecular biologists, and clin-
icians.
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